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CÉLKITÛZÉS – A kelet-magyarországi
hepatológiai centrumokban 2004 és 2010
között kezelt naiv és újrakezelt krónikus C-
vírus-hepatitises betegek adatait gyûjtöttük
össze. 
BETEGEK ÉS MÓDSZEREK – Ebben a tanul-
mányban kizárólag a cirrhosisos betegek
adatait elemeztük, mert a hármas kombiná-
ciók idején elsôsorban az elôrehaladott
betegségben szenvedôket kezeljük. Össze-
sen 272 beteget találtunk, akik túlnyomó
többségénél a cirrhosis szövettani diagnó-
zison alapult. Közülük 172 beteg elsô alka-
lommal kapott kettôs kezelést pegilált
interferon (pegIFN) és ribavirin kombiná -
cióval, 100 beteg esetében már ismételt
kezelés történt. A retrospektív adatgyûjtés
során elemeztük a kezelés elôtti kiindulási
paramétereket, az életkort, a nemek ará -
nyát, az induló transzaminázszinteket, a
testsúlyt, a genotípust, a kezdeti vírustitert,
a társbetegségeket, és a terápianaivak és
újrakezeltek arányát. Vizsgáltuk az induló
paraméterek és az alkalmazott pegIFN
TREATMENT OF HEPATITS C VIRUS
INFECTED PATIENTS WITH CIRRHOSIS
IN REAL-LIFE CONDITIONS IN
HUNGARY WITH THE TWO PEGYLATED
INTERFERONS
AIMS – In this trial we have analyzed the
data of cirrhotic naiv as well as treatment
experienced patients with chronic hepatitis
C, treated in the East-Hungarian hepato-
logy centers, between 2004 and 2010,
because in the era of triple combinations,
we mostly treat cirrhotic patients. 
PATIENTS AND METHODS – We have
found 272 patients and in most of them the
cirrhosis was proven by biopsy. These pati-
ents were treated with pegylated interferon
(pegIFN) alpha plus ribavirin in combinati-
on, 172 were naiv and 100 patients were
treatment experienced. Data were collec-
ted retrospectively and the pretreatment
parameters like age, sex, body weight, tran-
saminase level, genotype, initial viral load,
comorbidities, and proportion of first and
repeated treatments have been analyzed.
We have investigated the influence of the
initial parameters as well as the type of
pegIFN on the complete early virologic res-
ponse (cEVR) and on the sustained virolo-
gical response (SVR). 
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Akrónikus C-vírus-hepatitis kezelése lát-ványos fejlôdésen ment keresztül. A 90-es évektôl a hagyományos interferon-
monoterápiával kezdôdött a kezelés, 2002-tôl a
pegilált interferon (pegIFN) plusz ribavirin
(RBV) kombináció lett az általánosan elfogadott
(1). A terápiás fegyvertár rendkívül gyors bôvü-
lése figyelhetô meg az elmúlt években. A direkt
antivirális ágensek (DAA) is megjelentek,
melyek a hepatitis C-vírus (HCV) különbözô,
nem strukturális (NS) proteinjei ellen hatnak
(2). Az elsô két proteázgátlót, a boceprevirt
(BOC) és a telaprevirt (TVR) az Európai
Gyógyszerügynökség (EMA) már 2011-ben
jóváhagyta (3, 4), de további készítményeket,
mint a simeprevirt, a sofosbuvirt és a daclatasvirt
is törzskönyvezték, mások pedig rövid idôn
belül sorra kerülnek (5–7). Egyelôre még az
eddigi pegIFN-RBV bázisterápia mellé használ-
juk a DAA-kat, de az IFN-mentes kombinációk-
kal is egyre több adat áll már rendelkezésre (8,
9). A BOC és TVR hazai bevezetésére csak két
év késéssel került sor 2013. májusban, így a még
korszerûbb és hatékonyabb készítmények eseté-
ben is várható az EMA törzskönyvezéshez
képest idôbeli eltolódás. 
A pegIFN-RBV kettôs kombinációval az 1-es
genotípusú HCV-fertôzött betegek közül csak
40-50% gyógyítható meg az elsô kezelés során
(10), azaz ér el tartós virológiai választ (SVR). A
gyógyultak megfelelô érzékenységet mutatnak
az IFN-kezelésre. A nem gyógyulók ettôl kevés-
bé érzékenyek, de közöttük is három különbözô
kategória állapítható meg. Az interferonra legér-
zékenyebbek a relabálók, utánuk következnek a
parciális reszponderek és a legkevésbé érzéke-
nyek a nullreszponderek (NR). A proteázgátló-
kat is tartalmazó hármas kombinációk hatékony-
sága még jelentôsen függ az interferonszenzitivi-
tástól. A relabálók jól, azaz 80% körül, a parciá-
lis reszponderek közepesen, azaz 50-60%-ban, a
NR-ek pedig a legkisebb hatékonysággal, 30-
40%-ban gyógyíthatók meg (11, 12). Ma
Magyarországon elsôsorban a legelôrehaladot-
tabb betegségben szenvedôk hármas kombináci-
ós kezelése kivitelezhetô a Prioritási index és a
szakmai ajánlás alapján (13). A cirrhosisos bete-
gek kezelése a legnehezebb feladatok közé tarto-
zik. A hármas kombinációs kezelések sikere
szempontjából a két legmeghatározóbb tényezô
az elôzô kezelésre adott válasz és a májbetegség
súlyossága. 
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típusának a hatását a kezelés során a
komplett korai vírusválaszra (cEVR) és a
tartós virológiai válaszra (SVR). 
EREDMÉNYEK – A teljes betegcsoportban a
cEVR 27% (74/272), az SVR 21% (58/272)
volt. PegIFN-α-2a-val a cEVR 32%
(45/141) és az SVR 28% (39/141), míg
pegIFN-α-2b-vel a cEVR 22% (29/131) és
az SVR 15% (19/131) volt. Az összes beteg
közül a legnagyobb csoportot a terápiana-
iv, magas induló vírusszámú (HVL) bete -
gek képezték. Ebben a csoportban az SVR
21% (28/132), pegIFN-α-2a-val 29%
(21/73), míg pegIFN-α-2b-vel 12% (7/59).
A két pegIFN közötti különbség statisztika-
ilag minden felsorolt adat esetén szignifi-
káns volt. A többváltozós logisztikai reg-
ressziós analízis során, a kezelés alatti és a
kezelés befejezése utáni virológiai vála-
szok vonatkozásában a kimenetelt kedvezô
módon befolyásoló független tényezônek
bizonyult a 40 évesnél fiatalabb életkor, az
alacsony kiindulási vírustiter (LVL) és a
pegIFN-α-2a-kezelés választása. 
KÖVETKEZTETÉS – A pegIFN-α-2a báziste-
rápia választása az IFN-alapú hármas kom-
binációs kezelés során is elônyt jelenthet a
cirrhosisos krónikus C-vírus-hepatitises
betegek számára.
hepatitis C, pegilált interferon, 
kimenetel
RESULTS – The cEVR was 27% (74/272)
and the SVR was 21% (58/272) in the
whole patient population. With pegIFN α-
2a, 32% (45/141) cEVR and 28% (39/141)
SVR, whereas with pegIFN α-2b 22%
(29/131) cEVR and 15% (19/131) SVR were
achieved. Among this patient population
the largest subgroup was the naiv patients
with high viral load (HVL). In this subgroup
the SVR was 21% (28/132). However, with
pegIFN α-2a SVR was 29% (21/73), where-
as with pegIFN α-2b SVR was only 12%
(7/59). The above differences found betwe-
en the two pegIFNs proved to be statisti-
cally significant. Age <40 years, low viral
load (LVL) and treatment with pegIFN α-2a
proved to be independent positive factors
influencing cEVR as well as SVR, by mul-
tiple logistic regression analysis. 
CONCLUSION – According to these
results, cirrhotic patients with hepatitis C
may benefit if pegIFN α-2a is used as back-
bone therapy in triple combinations. 
hepatitis C, pegylated interferon, 
outcome
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Hazánkban 2004 óta áll rendelkezésre a
pegIFN-RBV kettôs kombinációs kezelés. A
kelet-magyarországi hepatológiai centrumokból
2004–2010 közötti idôszakból összegyûjtöttük
közel 1700 beteg kezelésének adatait. Ezekbôl
kiválasztottuk a cirrhosisban szenvedôket.
Ebben a közleményben a pegIFN-RBV kettôs
kezelésben részesült cirrhoticus betegek adatait
mutatjuk be, mivel az adatok jó tájékozódási
pontot jelenthetnek az IFN-alapú hármas kom-
binációs kezelések várható kimenetelét illetôen
is. 
Betegek és módszerek
Kelet-Magyarországon kilenc városban 12 hepa -
tológiai centrum mûködik. Az összes centrum
bevonásával retrospektív adatgyûjtést kezdemé-
nyeztünk a krónikus C-vírus-hepatitises betegek
kezelésérôl. A kombinált pegIFN-RBV kezelés
2004-tôl vált érdemi korlátozás nélkül elérhetô-
vé, így a 2004 és 2010 között kezelt betegek
kerültek az adatbázisba. Az összegyûjtésre és
elemzésre kerülô adatokról elôzetesen megálla-
podtunk a részt vevô centrumokkal. A kezelés
szempontjából fontos adatok közül a nem, az
életkor, a testsúly, a májbetegség stádiuma, a
vírus genotípusa, a kezelés elôtti vírusszám (ala-
csonynak tekintettük, ha a HCV-RNS <400 000
NE/ml volt), az induló GPT-szint, a társbetegsé-
gek, a korábbi kezelések (naiv vagy újrakezelt) és
a használt gyógyszerek (pegIFN-α-2a vagy -α-
2b) kerültek rögzítésre. Vizsgáltuk a vírustiter
változását a kezelés 12. és 24. hetében. Ezek alap-
ján komplett korai vírusválasznak (cEVR) érté-
keltük, ha a HCV-RNS <15 NE/ml vagy nem
detektálható volt a 12. héten. Nullreszpondernek
(NR) tekintettük, ha a 12. héten a vírustiter nem
csökkent legalább 2 nagyságrendet (<2log10).
Parciális válasznak (PR) tekintettük, ha a 12.
héten elérhetô volt a HCV-RNS 2log10 csökke-
nése, de a 24. héten még mindig volt kimutatha-
tó vírus a beteg vérében. Tekintve, hogy hazánk-
ban a korábbi gyakorlatnak megfelelôen a keze-
lés végén nem minden betegnél történt vírus -
szám meghatározás, így a kezelésvégi vírusválasz
(EOT) csak közelítéssel volt megadható. EOT-
negatívnak tekintettük azokat, akik a kezelés 12.
vagy 24. hetében HCV-RNS-negatívvá váltak.
Ebbôl az adatból számoltuk a relapszusarányt.
Természetesen ezzel a módszerrel nem lehet azo-
nosítani a kezelés alatti áttörést mutató betege-
ket, de ez az akkori magyar kezelési helyzet sajá-
tossága volt. A vizsgált legfontosabb adat termé-
szetesen a tartós virológiai válasz (SVR) volt.
Ezenfelül gyûjtöttünk adatokat a kezelés meg-
szakításának okairól, a gyógyszerek dózismódo-
sításairól és a mellékhatásokról is.
A statisztikai elemzésre a Fisher-féle egzakt
tesztet és a többváltozós logisztikus regressziót
alkalmaztuk.
Eredmények
A 12 centrumból 1643 beteg adatait gyûjtöttük
össze, köztük 1158, korábban kezelésben nem
részesült,  naiv beteg volt és 485 beteg esetében
már ismételt kezelésre került sor. Az ismételten
kezelt csoportban a korábbi sikertelen kezelés
standard interferonnal vagy valamelyik pegIFN-
nel történt. Ebben a feldolgozásban ezeket közö-
sen értékeltük. Az összes beteg közül kiválasz-
tottuk a cirrhoticus betegeket, és ebben a tanul-
mányban kizárólag az ô adataikat elemeztük.
Összesen 172 naiv és 100 újrakezelt betegnél
lehetett cirrhosist megállapítani. A 272 betegbôl
250 esetben (92%) májbiopszia igazolta a máj-
zsugort. A fennmaradó esetekben fibroscan vagy
a klinikai adatok alapján lehetett a cirrhosist
megállapítani. A legfontosabb alap adatokat az 1.
táblázatban foglaltuk össze. A két különbözô
pegIFN/RBV kombinációval kezelt betegcso-
port között nem találtunk érdemi szignifikáns
eltérést a vizsgált paraméterek vonatkozásában.
Az akkori ajánlások szerint genotípus-meghatá-
rozás nem volt kötelezô, ezért csak a betegek egy
részében történt ilyen. A hazai viszonyokra jel-
lemzô domináns 1b genotípus volt észlelhetô.
Szintén a jellemzô magas vírustitert (212/60)
észleltük a betegek 79%-ában. Az érvényes aján-
lásoknak megfelelôen kizárólag kompenzált
Child A stádiumú betegeket kezeltünk. A bete-
gek thrombocytaszáma nem lehetett 90 G/l alat-
ti. Az albuminszintrôl nem történt retrospektív
adatgyûjtés. A gyógyszerek adagolása az alkal-
mazási elôiratoknak megfelelôen történt.
Virológiai válaszok naiv cirrhosisos
betegek esetében
A 172 naiv cirrhosisos beteg közül 57 esetben
(33%) értünk el cEVR-t, és 43 esetben (25%)
észleltünk SVR-t, míg az NR-arány 31%
(53/172) volt (1. ábra). Külön is elemeztük a két
pegIFN-nel elért eredményeket. PegIFN-α-2a-
val 32/90 beteg (36%) és pegIFN-α-2b-vel 25/82
beteg (31%) ért el cEVR-t. SVR-t 29/90 beteg
(32%) ért el pegIFN-α-2a-val, míg csak 14/82
beteg ért (17%) pegIFN-α-2b-vel. A különb -
ség statisztikailag is szignifikáns (p=0,02).
Amennyiben a cirrhosisos csoporton belül elkü-
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lönítettük a HVL-es betegeket, a cEVR-, illetve
NR-arány és az SVR vonatkozásában egyaránt
szignifikáns különbség (p=0,02) igazolódott a
pegIFN-α-2a-kezelés javára. A 132 HVL-es
betegbôl 73-an pegIFN-α-2a-t és 59-en pegIFN-
α-2b-t kaptak. A két kezelt csoportban 22/73
(30%), illetve 11/59 (19%) volt a cEVR aránya.
Az SVR több mint kétszer nagyobb volt a
pegIFN-α-2a-csoportban: 21/73 (29%) vs. 7/59
(12%). Az NR-ek aránya 23/73 (32%) vs. 27/59
(46%) volt (2. és 3. ábra).
Az LVL-csoportban a két pegIFN-nel elért
eredmények nem különböztek lényegesen.
Összesen 24/40 beteg (60%) ért el cEVR-t és
15/40 (38%) pedig SVR-t. 
A teljes naiv cirrhoticus betegcsoportban 45%
volt a relapszusráta (35/78 beteg), amennyiben
ezeket is elemeztük külön a két pegIFN-re,
akkor 36% (16/45 beteg) volt az -α-2a-val és
58% (19/33 beteg) volt az -α-2b-vel.
Újrakezelt betegek virológiai
eredményei
A 100 újrakezelt cirrhoticus betegbôl 17 ért el
cEVR-t és 15/100 (15%) SVR-t. Ötvenegy beteg
kapott pegIFN-α-2a-t és 49 beteget kezeltünk
pegIFN-α-2b-vel. PegIFN-α-2a-val 13/51
(25%), míg -α-2b-vel 4/49 (8%) volt a cEVR,
illetve 10/51 (19%) vs. 5/49 (10%) volt az SVR
arány. Az NR-arány a pegIFN-α-2b-vel volt
magasabb (49 vs. 37%). A különbségek markán-
sak, de az alacsony esetszám miatt nem érték el a
statisztikai szignifikanciát.
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1. táblázat. A kettôs kombinációs kezelésben részesült cirrhoticus betegek demográfiai adatai
Peginterferon-α-2a Peginterferon-α-2b p*
Betegek száma 141 131 NS
Férfi/nô arány 75/66 68/63 NS
Életkor (mean±SD) 49±7 50±8 NS
Genotípus** 1b 65 71 NS
1a 2 1
Magas vírustiter (>400 000 NE/ml) 114 98 NS
Alacsony vírustiter (<400 000 NE/ml) 27 33 NS
Testsúly (kg; mean±SD) 76±14 78±14 NS
Induló GPT (E/l; mean±SD) 112±74 115±81 NS
Cryoglobulinaemia 4 3 NS
Diabetes mellitus 18 25 NS
Alkoholfogyasztás 18 16 NS
Vesebetegség 6 3 NS
Elsô kezelés (naiv) 90 82 NS
Újrakezelés 51 41 NS
* Fisher-féle egzakt teszt
** Genotípus-meghatározás csak korlátozott számban állt rendelkezésre
1. ábra. Komplett korai vírus válasz (cEVR-) és
tartós virológiai válasz (SVR-) arányok a naiv cir-
rhoticus betegek összesített csoportjában és a pegilált
interferon-α-2a-val és -α-2b-vel elért eredmények 
*p=0,02, a két pegIFN-csoport vonatkozásában
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Összesített virológiai eredmények
A naiv és az újrakezelt betegek összevont cso-
portjában (4. ábra) a komplett korai vírusválasz
(cEVR) 27% (74/272) az SVR 21% (58/272)
volt. PegIFN-α-2a-val a cEVR 32% (45/141) és
az SVR 28% (39/141), míg pegIFN-α-2b-vel a
cEVR 22% (22/131) és az SVR 15% (19/131)




A mellékhatások közül dominált az anaemia,
összesen 56 esetben lehetett 100 g/l alatti értéket
észlelni, ebbôl 22 beteg kapott pegIFN-α-2a-t és
35 pegIFN-α-2b-t. Thrombocytopenia (<75
G/l) 22 esetben, neutropenia (<0,75 G/l) pedig
29 esetben volt észlelhetô. Ez a két eltérés
érdemben azonos arányban volt a két csoport-
ban. Érdekes módon depressziót csak a pegIFN-
α-2b-vel jeleztek a kezelôorvosok, összesen 10
alkalommal. A 272 beteg közül 128 esetben a
kezelést le kellett állítani, többségükben az elég-
telen virológiai válasz miatt. Mellékhatás miatt
összesen 16 esetben állították le a kezelést, kilenc
esetben a pegIFN-α-2a és hétben a pegIFN-α-2b
csoportban. Nem volt megfelelô a compliance
további 14 esetben (három α-2a és 11 α-2b). A
kezelést összesen 144 beteg kapta végig, de
közülük 29 beteget annak ellenére tovább kezel-
tek, hogy a virológiai stop szabály miatt koráb-
ban le kellett volna állítani, de abban az idôszak-
ban a virológiai eredmények jelentôs késéssel
érkeztek. Emiatt lelet hiányában a kezelés egy
évig tartott.
A teljes idôtartamú kezelést kapott betegek a
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2. ábra. Komplett korai vírusválaszok aránya a naiv
cirrhoticus és magas induló vírusszámú betegek
összesített csoportjában és a pegilált interferon-α-2a-
val és -α-2b-vel elért eredmények
* p=0,02 a két pegIFN-csoport vonatkozásában
3. ábra. Nullreszponderarányok a naiv cirrhoticus és
magas induló vírusszámú betegek összesített cso-
portjában és a pegilált interferon-α-2a-val és -α-2b-
vel elért eredmények 
* p=0,02 a két pegIFN-csoport vonatkozásában
4. ábra. Komplett korai vírus válasz (cEVR-) és
tartós virológiai válasz (SVR-) arányok a naiv és
újrakezelt teljes cirrhoticus betegcsoportban és a
pegilált interferon-α-2a-val és -α-2b-vel elért ered-
mények 
* p=0,01, a két pegIFN-csoport vonatkozásában
5. ábra. Többváltozós logisztikus regressziós elemzés
a tartós virológiai választ (SVR) kedvezôen befolyá-
soló független tényezôk vizsgálatára
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szükséges pegIFN-dózis legalább 80%-át azonos
arányban kapták meg a két pegIFN-bôl (88 vs.
87%). Az RBV esetén a pegIFN-α-2a mellett a
betegek 87%-a (73/84) kapta meg a várható
mennyiség legalább 80%-át, míg a pegIFN-α-2b
esetén feltehetôen a gyakoribb anaemia miatt
csak 70% (42/60), ez a különbség statisztikailag
szignifikáns (p=0,02). 
A kezelés eredményét befolyásoló
független tényezôk
A többváltozós logisztikai regresszióval azokat a
tényezôket kerestük, amelyek önállóan befolyá-
solták a kezelés során észlelt virológiai választ.
Külön vizsgáltuk a 12. heti cEVR-t és az SVR-t
(4. ábra) befolyásoló tényezôket. Az elemzésben
a nem, az életkor, a kezdeti vírustiter, az elsô és
az ismételt kezelés és a pegIFN formája szere-
pelt. A nôi vagy férfi nem önmagában nem befo-
lyásolta a kezelés kimenetelét. A cEVR vonatko-
zásában pozitív tényezônek bizonyult a 40 éves-
nél fiatalabb életkor, az LVL, az elsô kezelés és a
pegIFN-α-2a-kezelés választása. Az SVR-t szig-
nifikáns módon a 40 évesnél fiatalabb életkor, az
LVL és a pegIFN-α-2a-kezelés választása befo-
lyásolta pozitív módon. Mivel a két különbözô
pegIFN-nel kezelt betegcsoportot megelôzôen
részletesen összehasonlítottuk és minden vonat-
kozásban homogénnek bizonyult, ezért a ret ro -
spektív adatgyûjtés ellenére az elemzés megfele-
lô statisztikai erôvel rendelkezik. 
Megbeszélés
A kelet-magyarországi centrumok bevonásával
végeztük az eddigi legnagyobb hazai retrospektív
adatgyûjtést a krónikus C-vírus-hepatitises bete-
gek pegIFN-RBV kettôs kombinációs kezelésé-
rôl. A jelenlegi feldolgozásban a legnehezebben
kezelhetô, cirrhosisos betegek adatait elemeztük.
Ez mindenképpen újdonság a hazai adatok
ismertetésének sorában, ugyanis legutóbb B- és
C-hepatitises betegek együttes retrospektív fel-
dolgozásáról jelent meg nagyobb anyagot feldol-
gozó közlemény, akkor viszont a cirrhosisos
betegek elkülönített adatait nem vizsgáltuk (14).
Egy másik kisebb prospektív, csak HCV-betegek
pegIFN-α-2a – RBV kettôs kombinációval vég-
zett feldolgozásában ugyan voltak adatok cirrho-
sisos betegekrôl, de a betegszám a mostanihoz
képest, elenyészôen kicsi volt (15).
A jelenlegi feldolgozásban a naiv és újrakezelt
csoportot összesítve az SVR-t elért betegek
aránya 21%, ebbôl a naiv betegeké 25% és az
ismételten kezelteké 15% volt. Ezek az adatok is
egyértelmûen mutatják, hogy a cirrhosisos bete-
gek kisebb hatékonysággal gyógyíthatók a
pegIFN-RBV kettôs kombinációval. A pegIFN-
α-2a-val szignifikánsan nagyobb volt a gyógyulási
arány, naivaknál 30% és az újrakezelteknél 19%,
összesítve 28%. Az α-2b-vel 17%, illetve 10%
SVR volt elérhetô a naiv, illetve újrakezelt beteg-
csoportokban, a két csoport összevonása után
15% volt az SVR. A két különbözô pegIFN-nel
elért gyógyulási arány a naiv betegcsoportban és a
naiv/újrakezelt betegcsoportok összevonását
követôen is szignifikánsan különbözött. 
A kezelés végsô kimenetele mellett szintén
fontos elemzési szempont volt a kezelés közben
észlelt virológiai válasz, a kedvezô cEVR- és a
nem kedvezô NR-arány. Mindkettô vonatkozá-
sában a pegIFN-α-2a-kezelés mellett voltak jobb
eredmények, elsôsorban a HVL-es betegek köré-
ben, akik a kezelt betegek közel 80%-át adták.
Az LVL-es betegek esetében nem volt érdemi
különbség a két készítménnyel elért eredmények
között. 
A többparaméteres logisztikai regressziós
vizsgálattal a kezelés alatti kedvezô virológiai
válasz (cEVR) és a gyógyulási arány (SVR)
vonatkozásában egyaránt a pegIFN-α-2a válasz-
tása bizonyult elônyösnek a betegek számára. Az
eredmények alapján körülbelül kétszer nagyobb
esélye volt a cEVR és az SVR elérésére a cirrho-
ticus betegeknek a mi beteganyagunkban,
amennyiben pegIFN-α-2a-val történt a kezelé-
sük. Szintén pozitív prediktornak bizonyult a 40
évesnél fiatalabb életkor és az alacsony vírusszám
is. Kétségtelen, hogy a retrospektív adatgyûjtés
MIT TUDTUNK EDDIG?
• A pegIFN-RBV kettôs kombinációval az 1-es genotípusú HCV-fer-
tôzött betegek közül csak 40-50% gyógyítható meg az elsô
kezelés során, azaz ér el tartós virológiai választ.
• Az interferonra legérzékenyebbek a relabálók, utánuk
következnek a parciális reszponderek és a legkevésbé
érzékenyek a nullreszponderek.
• A cirrhosisos betegek kezelése a legnehezebb feladatok közé tar-
tozik. A hármas kombinációs kezelések sikere szempontjából a
két legmeghatározóbb tényezô az elôzô kezelésre adott válasz és
a májbetegség súlyossága.
MI ÚJAT HOZOTT A VIZSGÁLAT?
• A cirrhosisos betegek kisebb hatékonysággal gyógyíthatók a
pegIFN-RBV kettôs kombinációval.
• A magasabb cEVR- és alacsonyabb NR-arány miatt, a HVL-es cir-
rhoticus betegek a pegIFN-α-2a bázisterápiával kaphatnak na-
gyobb esélyt a gyógyulásra a hármas kombinációk idôszaká-
ban is.
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hordoz magában számos bizonytalansági ténye-
zôt, de a két pegIFN-nel kezelt betegcsoport az
összes rendelkezésre álló kiindulási adat szem-
pontjából hasonlónak bizonyult. Fokozhatta
volna ennek megalapozottságát, ha a szérumal-
bumin és az IL28B polimorfizmus (16) eredmé-
nyei is rendelkezésre állnak. A kezelôorvosoktól
származó információ alapján biztosan kijelenthe-
tô továbbá, hogy csak korai fázisban levô cirrho-
sisos betegeket kezeltünk 2004-tôl a pegIFN-ek
kezdeti idôszakában, így vélhetôen a két csoport
a cirrhosis súlyosságát illetôen szintén hasonló
volt. 
A mellékhatások és a megszakítási arányok
hasonló arányban történtek a két gyógyszer-
kombinációval. A pegIFN dózisát is érdemben
azonos arányban kellett csökkenti. Az RBV
csökkentésére a gyakoribb anaemia miatt több
esetben került sor a pegIFN-α-2b-csoportban,
melynek szintén lehetett szerepe a rosszabb
hatékonyságban. 
Mindezeknek több szempontból kifejezett
jelentôsége van a jelenlegi hazai gyakorlat szem-
pontjából. Elsô helyen kell említeni, hogy egye-
lôre minden terápianaiv beteget még mindig ket-
tôs kombinációval kezdünk kezelni. Közöttük a
cirrhosis aránya eléri az 50%-ot, és számukra az
elsô kezelés hatékonysága, a cEVR-, illetve az
NR-arány, döntô jelentôségû. A kezelés alatti
virológiai válasz függvényében szükség esetén át
lehet térni hármas kombinációra. A már koráb-
ban sikertelenül kezelteket pedig eleve hármas
kombinációval kezdjük kezelni. Ebben a beteg-
csoportban jelenleg elsôsorban a cirrhoticus
betegeket kezeljük, akiknek döntô többségében
HVL is észlelhetô. A limitált költségkeret miatt
a legrászorultabbak számára igyekszik a szakma
biztosítani a proteázgátlók elérhetôségét, emiatt
vezették be a Prioritási index számítását (17).
Sajnos a cirrhosis stádiumában ezekkel a gyógy-
szerekkel is a legnehezebben, illetve legkisebb
eséllyel gyógyítható meg a betegség (11, 12).
Ezért különösen fontos, hogy a jelenleg használt
proteázgátlókat (boceprevir, telaprevir, és a beve-
zetésre váró simeprevir), a lehetô leghatékonyab-
ban tudjuk felhasználni. A terápiás siker egyik
alapvetôen fontos pillére a bázisterápia választá-
sa, mert az interferonérzékenységet reprezentáló
elôzô virológiai válaszok (relapszus, részleges és
nullreszponder) elôrevetítik a proteázgátlókkal
elérhetô SVR valószínûségét is.
Abban az esetben, amennyiben a beteg az
alkalmazott pegIFN-re nem reagál kellô érzé-
kenységgel, a proteázgátló sem tud megfelelôen
hatékony lenni, mert  funkcionális proteázgátló
monoterápiában részesül a beteg. Ebben az eset-
ben fokozott esély van arra, hogy a hármas keze-
lés során rezisztens mutánsok szaporodjanak el
(18). Ez a hármas kezelés sikertelenségéhez
vezet, és ilyenkor a stop szabály miatt a kezelést
fel kell függeszteni.
A mostani hazai tapasztalataink egyértelmûen
egybeesnek a nemzetközi irodalomban is leírtak-
kal. Számos metaanalízis során azt találták, hogy
az SVR vonatkozásában a pegIFN-α-2a alapú
kettôs kombináció szignifikánsan eredménye-
sebb, mint az α-2b (19, 20). Ezekbe a metaanalí-
zisekbe természetesen bevonták az IDEAL vizs-
gálatot is, melyben nem volt szignifikáns
különbség a két kombináció között (21). A vilá-
gon végzett legnagyobb real-life vizsgálatban, a
PROPHESYS-ben is szignifikánsan magasabb
SVR volt elérhetô az α-2a-val, mint az α-2b-vel
(22), és a pegIFN-α-2a-kezelés választása a
kezelés kimenetelét kedvezôen befolyásoló füg-
getlen tényezônek is bizonyult. A PROPHESYS
vizsgálatban pegIFN-α-2a-val a cirrhoticus cso-
portban 32,4% volt az SVR, mely érdemben azo-
nosnak tekinthetô a saját naiv beteganyagunkban
is elért 30%-kal. Szintén csak cirrhosisos betegek
körében egy olasz munkacsoport a pegIFN-α-2a
jobb hatékonyságát bizonyította, szignifikánsan
több beteg ért el SVR-t (23).
A kettôs kezelés közben adott virológiai vála-
szok vonatkozásában is hasonlóan hatékonyabb
volt minden vizsgálatban a pegIFN-α-2a. Az
eddigi legnagyobb összefoglaló metaanalízist
idézzük, melyben mind a 4. heti rapid virológiai
válasz, mind a 12. heti cEVR vonatkozásában
szignifikánsan jobbak voltak az eredmények a
pegIFN-α-2a-val (24). 
A magasabb cEVR- és alacsonyabb NR-arány
miatt a HVL-es cirrhoticus betegek a pegIFN-α-
2a bázisterápiával kaphatnak nagyobb esélyt a
gyógyulásra a hármas kombinációk idôszakában
is, hiszen a hazai real-life eredmények szerint is
hatékonyabban tudtuk ezzel kezelni a betegein-
ket. Természetesen az IFN-mentes kezelésekkel
lehet az IFN-alapú kettôs és hármas kombináci-
ós kezelésekkel nem gyógyítható betegek számá-
ra még nagyobb esélyt biztosítani, és ez az idô-
szak már nincsen nagyon távol. 
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